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VERWENDUNG VON a 1L -AGONISTEN ZUR BEHANDLUNG DER 

HARNINKONTINENZ 

Die vorliegende Erfindung betriffl die Verwendung von a 1L -Agonisten fur die 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz, 
insbesondere der Streainkontinenz. 

Die Ursache der weiblichen Streainkontinenz ist meist eine 
Beckenbodenschwache, z.B. nach mehreren schweren Geburten. Sie kann 
aber auch auf InnervationsstSrungen des Beckenbodens, einer angeborenen 
zu kurzen HarnrShre oder selten auf operativen Verletzungen des 
Schlielimuskels beruhen. Die Abnahme der Ostrogenspiegel in der 
Postmenopause fordert die StreGmkontinenz. 

Als Streainkontinenz wird plfitzlicher Harnverlust bezeichnet, der durch eine 
BlasenauslaRinkompetenz bei unauffalliger Blasenmotorik wahrend des 
Auftretens von interaabdominalen Drucksteigerungen durch Husten, Pressen, 
Niesen, schwerem Heben usw. verursacht ist. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, datt der ai L -Subtyp des adrenergen 
Rezeptors einen signifikanten Einfiud auf den Kontinenzmechanismus der 
Urethertonisierung hat. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von a 1L -Adrenozeptoragonisten zur 
Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere der StreGinkontinenz, 
beziehungsweise fur die Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der 
Harninkontinenz, insbesondere der Streainkontinenz. Von besonderem 
Interesse ist die Verwendung von Aminoimidazolinen der allgemeinen Formel 

H 

y — x — beziehungsweise y — "=^3 

| I K r 

H 

sowie deren pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen. 
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In der allgemeinen Formel I bedeuten 

Y einen gegebenenfalls substituierter Phenyl- Oder Naphthylrest 



Y einen 5- Oder 6-gliedrigen gegebenenfalls maximal ungesattigten und 
gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring, der als Heteroatome 
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalt, 
und 

X -NH-, -CH 2 - -OCH2-, -0-CHCH 3 -, -CH=N-NH-, -N=N- oder -NZ-, 
mit Z = -CH2-CH=CH2 oder Cyclopropylmethyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin X -NH- ist und/oder Y ein 
gegebenenfalls substituiertes Thienyl, Furyl, Pyrrol.Tetrahydropyrrolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl. Pyranyl, 1 ,3-Thiazolyl, Imidazolyl, Imidazolinyl, 1,2,4- 
Triazolyl. 1 ,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Pyrimidinyl, Thiazoiyl, 
Thiadiazinyl oder Piperidinyl ist, das Ciber ein C-Atom an die Gruppe X 
gebunden ist. Bevorzugt ist z.B. die Verwendung von Tiamenidin. 

Bevorzugt fur diese Verwendung sind Imidazoline der allgemeinen Formel 



oder 




H 



bzw. Imidazoline der allgemeinen Formel 



H 




worin 
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R 1 1 r2 ( r3 ( r4 r5 unabhSngig voneinander wie folgt defmiert sind: 

Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, bevorzugt d-C^AIkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl. bevorzugt Cyclopropyl, C^Ce-Alkoxy, bevorzugt d-C^AIkoxy, 
besonders bevorzugt Methoxy, Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, CF 3 , -OCF 3 , 
oder NR 6 R 7 mit 

R6 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkyl, bevorzugt CrC^AIkyl, 
besonders bevorzugt Methyl, oder C 2 -C 4 -Acyl, besonders bevorzugt Acetyl, 

r7 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl. CrCe-Alkyl, 
bevorzugt d-C^Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, oder C 2 -C 4 -Acyl, 
besonders bevorzugt Acetyl; 

R6 U nd R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom elnen 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome aus 
der Gruppe Sauerstoff. Schwefel oder Stickstoff enthalten kann, wobe. jedes 
weitere Stickstoffatom durch d-C^AIkyl, bevorzugt Methyl, substituiert se.n 
kann; 

oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 
Phthalimido; 



oder 

R1 und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



R 8 



R8 Ci-C3-Alkyl, bevorzugt Methyl; 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




\ 

S 

. / 
N 



W obai R3 R4 und wia zuvor depart sind, und tavorzug. Wasserstoff bedeu.er, 
deren pharmakolctf seh vertragliche SSureaddilionssalze. 
. . ..M^rhariahunasweiselbundllstellengleichwertigatautomere 

andereStruktur(z.B. II) ein. 



Bevorzugt 



sind ferner Imidazoline der allgemeinen Formel lb 




lb 



worin 



R 1 wasserstoff, Ethyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder CF 3 W. 
R 2 Methyl. Fluor, Chlor, Brom oder -NR*r7 W. worin 
R 6 wasserstoff, d-C^yl. bevorzugt Methyl, C 2 -C 4 -Acyl. bevorzugt 
Acetyl und 

R 7 wasserstoff. C-C^M. bavorzug.MaU.yl. C 2 -C 4 -Aoyl. bevorzug. 
Acetyl ist 

R 6 £T R 7 zusamman mi. dam S.ioks.offa.om PWha.imido bilden; 
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r3 wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, d-C^AIkyl, bevorzugt Methyl, NH 2 
oder Cyclopropyl ist; 

r4 Wasserstoff, C^C^AIkyl, bevorzugt Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder 
CF 3 ist; 

R5 wasserstoff, C-i-C^AIkyl, bevorzugt Ethyl oder Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom oder CF3 ist; 
oder 

R1 und R 2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



wobei R3, R4 und R& wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff 
bedeuten; insbesondere solche, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist; 

r2 Methyl, Chlor, CF 3 , NH 2 oder N(CH 3 ) 2 ist; 

r3 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom ist; 

r4 wasserstoff ist; 

r5 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor oder Brom ist. 




bilden, worin R 8 Methyl ist, 



oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 
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Besonders hervorgehoben wird die Verwendung von 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2-(5-Amino-2-chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin, 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

oder 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidm. 

Als heterocyclische Beispiele fur den Rest NR6r7 werden genannt: 

Pyrrol A2-Pyrrolin, A3-Pyrrolin, Tetrahydropyrrol, Pyrrolidin. Pyrrolidinon, Imidazol, 
Imidazolin. 1,3-Thiazol, Piperidin, Piperazin, 4-d bis C 4 -Alkylpiperazin, C, b,s C 4 - 
Alkylpiperazin, 2,5-Diketopiperazin, bevorzugt N-Methylpiperazin, Morpholm, 
Thiomorpholin, Phthalimido, Succinimido. 

Als Alkyl im Sinne der vorliegenden Definition werden - auch soweit sie Bestandteil 
anderer Reste sind - verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppen m.t 1 b.s 6 
Kohlenstoffatomen verstanden, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl. 
n-Propyk iso Propyl, iso-Butyl, n-Butyl. iso-Butyl. sec-Butyl und tort-Butyl. 
n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl. Hexyl. iso-Hexyl. 

Cycloalky. steht im al.gemeinen fur einen gesattigten cyclischen 

rest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. der gegebenenfalls mit einem Ha.ogenatom oder 

mehreren Halogenatomen einer Hydroxygruppe. einer Alkylgruppe, bevorzugt 

Methyl substituiert sein kann. die untereinander g.eich oder 

kannen. Als Beispiele seien Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyolopentyl. Cyclopentenyl, 

Cyclohexyl. Cyclohexenyl genannt. 

Ein Teil der in der allgemeinen Formal .b definierten Imidazoline 1st neu. Die 
Eriindung betfffi deshalb auch neue substituierle 2-Phenyl,m,no- m de 2 oUd,ne. ,hre 
Verwendung als ArzneimMel sowie Verfahren in ihrer Harstellung. 

WPhenyliminoHmidezolidine ihre Harstellung und ihre Ve^endung els Arcneimittel 
sind bekU so ,B. aus den DE-OS'en 19 29 950 und 23 16 377 wobe, d,e 
blutdrucksenkende Eigensehaften der dort beschriebenen Verbindungen ,m 
Vordergrund stehen. 
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Neue substituierte 2-{Phenylimino)-imidazolidine der allgemeinen Formel II 




welsen Qberraschende pharmakologische Eigenschaften auf und sind insbesondere 
zur Behandlung der Harninkontinenzen geeignet. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der allgemeinen Formel II 

H 

4 5 M-^\ 

h 

H 

R R II 

worin 

R1 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
C3-C6-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl, Ct-C6-Alkoxy, bevorzugt C1-C4- 
Alkoxy, besonders bevorzugt Methoxy, Halogen, bevorzugt Chlor Oder Brom, 
CF3 oder -OCF3; 

r2 -NR6r7 mit 

r6 wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, Ci-C6-Alkyl, bevorzugt C 1 -C4-Alkyl, 
besonders bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, besonders bevorzugt Acetyl; 

R7 Wasserstoff, Cyclopropyl, C3-C6-Cycloalkyl, C-|-C6-Alkyt, bevorzugt C1-C4- 
Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, besonders bevorzugt 
Acetyl; 

oder 
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R 6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gl.edngen 
gesattigten oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome aus 
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff enthalten kann, wobe. jedes 
weitere Stickstoffatom durch C r C 4 -W, bevorzugt Methyl, substituiert se.n 
kann; oder R& und R? bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthal.mido; 

R 3 wasserstoff, Halogen, d-Ce-Alkyl. bevorzugt C^-Alkyl, besonders 
bevorzugt Methyl, CfCe-Alkoxy, bevorzugt d-C 4 -Alkoxy, besonders 
bevorzugt Wasserstoff, Methoxy, CF 3 oder -OCF3; 

R 4 wasserstoff, d-Ce-Alkyl. bevorzugt d-C^AIkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
Wasserstoff oder Halogen; 

R5 wasserstoff, d-Ce-Alkyl, bevorzugt d-C^AIkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
Cl -C 6 -Alkoxy, bevorzugt d-C^AIkoxy, besonders bevorzugt Methoxy, 
Halogen, CF3 oder -OCF3 bedeuten kannen 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze, 

ausgenommen2-(3.Diethylamino-2-methyl)imidazor.din. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind solche, in denen 

R 1 Wasserstoff, d-C^AIkyl, Cyclopropyl. d-C 4 -Alkoxy, Halogen, CF 3 oder 
-OCF3; 

R 2 .NR6R7 mit 

R 6 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d-C 4 -Alkyl oder Acetyl, 

r7 Wasserstoff, Cyclopropyl, d-C 4 -Alkyl oder Acetyl, 
oder 

R 6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthal.mido; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, 
CF 3 oder -OCF3; 
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R4 Wasserstoff, Ci-C^AIkyl, Methyl, Halogen; 

R5 Wasserstoff, CrC4-Alkyl, C-j-C^AIkoxy, Halogen, CF 3 oder 
-OCF3 bedeuten; insbesondere solche, worin 

R1 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyt, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, C-|-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

R2 -NR5R7 mit 

r6 wasserstoff, Cyclopropyl, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

r7 wasserstoff, C-|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

oder R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 

R3 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyt, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, C<|-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

r4 wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

R5 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3 bedeuten; insbesondere solche, worin 

R1 Wasserstoff oder Methyl ist, 

R2 -NR 6 R 7 mit 

R6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl Oder Methoxy 
oder 

R6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 
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R3 Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor oder Brom; 
r4 wasserstoff 

R5 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom bedeuten; 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze, 
insbesondere deren Hydrobromide oder Hydrochloride. 

Besonders hervorzuheben sind beispielsweise 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2^6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2.(5-Amino-2-chloM-methylphenylimino)-imidazolidin 

und 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und II kfinnen nach an sich bekannten 
Analogieverfahren aus dem Stand der Technik hergestellt werden. Eine Auswahl der 
bevorzugten Verfahren ist in den nachfolgenden Syntheseschemata anhand 
konkreter Beispiele beispielhaft dargestellt. 




CH 3 S< / J 
N 

H HJ 
oder 

Hal— <f 

N 
i 

H 

« 

oder 



H 
i 

0=0 

N 



CH 3 CN 
10h RCickfluli 



CHCI3 

2h RuckfluB 



POCI3 

50°C 

25-50h 



R C / r5 \ _'° /=\ 



R 4 



50%ige NaOH 
In Ethanol 
IhRQckflud 

R 5 S. 



R 2 R 1 



I CH3J/CH3OH 
2h ROckfluR 



J- 



t 

R 4 R 5 SCH 3 

R3 -tK 

R 2 R 1 

CH3OH / 5h RuckfluR 
Ethylendiamin 



2) CH3OH 

5h RQckfluli oder 1N NaOH 
in Ethanol 

1h60*C 




Syntheseschema I 
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Anhand einzelner Beispiele werden die bevorzugten Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Verbindungen erlautert. 

CH, 
I 

HjN CH3 ^ \ 



I Hj/Ra-Ni 

<°hKh, — few 




j . Beispiel 1 

Syntheseschema II 

Die Methylierung des Ausgangsmaterials, des 2-Meth y l-3- *°^J^J^ 
Analogie zur Leuckart-Wallach Reaktion unter Verwendung von HCOOH CH 2 0 oder 
unter Verwendung von Dimethyloarbonat anstelle von Dimethylsulfat erfolgen. 
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Die Verbindung 2 ist durch Bromierung von Verbindung 1 unter ublichen 
Reaktiorisbedingungen herstellbar 

(CH,) 2 N CHj (OWJ CH, 

HN^ BrHN^ 

Beispiel 2 

Das nachfolgende Syntheseschema erlautert die Herstellung der Verbindungen 2, 3 
und4 




▼ + 



Beispiel 2 Beispiel 3 Beispiel 4 
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Weitere Synthesevarianten sind nachfolgend dargestellt. 




7 i 
R-N R 



HCOOH 



H H 



*H O V-N-C 



SOClj/SOjClj 



7 i 

R-N R 



H 



rW R R 1 



in Analog* zu einer von N.R. Ayyangar (Synthesis 12SL 64) besohriebenen 
IZoda Kann die Verbind^g 5 und rtrtftrtMtt. Verbindungen hergeatelK 



werden. 



NO, 



Kat. 



| HCOOH 



(CH,) 2 N X CH, 



H 

>N 



i. socyso 2 ci 2 



(^N CH 



N 

CI H 



NRj 




Beispiel 5 
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Beisoiel 1 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin 
1. Stufe: 

83.6g 2-Methyl-3-nitroanilin, 190 g K 2 C0 3 und 260 ml Wasser werden zusammen 
auf 100°C erhitzt. 27 ml Dimethylsulfat werden innerhalb 1 Stunde zugetropft, 
anschlieBend wird eine weitere Stunde erhitzt. Nach dem Erkalten auf 
Raumtemperatur wird die obere Schicht abgetrennt und die verbleibende wasserige 
Phase viermal mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten Etherextrakte werden mit der oberen Schicht vereint, mit MgS0 4 
getrocknet, und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 73 g N,N-Dimethyl-2-methyl-3- 
nitroanilin. 



2. Stufe: 

73 g N,N-Dimethyl-2-methyl-3-nitroanilin werden in 800 ml Methanol geldst und bei 
20°C und 5 bar Wasserstoff unter Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator 
hydriert. Man erhalt 57 g 3-Dimethylamino-2-methylanilin. 

3. Stufe: 

57 g 3-Dimethylamino-2-methyl-anilin, 1 ,15 I Aceton, 36,6 g KSCN und 43.8 ml 
Benzoylchlorid werden zusammen 3 Stunden zum Ruckfluli erhitzt. Nach dem 
AbkOhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 2,4 kg zerstolienes 
Eis gegeben. Der erhaltene Niederschlag wird zusammen mit 85 g KOH, 85 ml 
Wasser und 255 ml Ethanol fur 2 Stunden auf 60'C erhitzt. Nach Zugabe von 850 ml 
Wasser wird unter vermindertem Druck das Ethanol abdestiliert. Man erhalt nach der 
Aufarbeitung des resultierenden Niederschlages 72 g N-(3-Dimethylamino-2-methyl- 
phenyl)-thioharnstoff. 

4. Stufe: 

72 g des Thioharnstoffs aus Stufe 3 werden in 345 ml Methanol aufgenommen und 
nach Zugabe von 22,6 ml Methyljodid fur 2 Stunden zum RuckflufJ erhitzt. Die 
resultierende Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt; man erhalt 120 g N- 
(3-Dimethylamino.2-methylphenyl)-S-methyl-isothioharnstoffHydrojodid. 
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^Ves Thioharnstoffs aua Stufe 4 wird in 350 ml Mathanol m,t 34,4 ml 12- 
Diaminoathan 17 Stundan zum Ruokflutt arhitzt Das Raaktionsgem,soh W rd 
IZ^Z im Vakuum aingaengt und dar Ruokatand in Wassar aufganomma, 
M ItnTar Salzaaure wird auf pH 7 aingeslail.. Dia wassanga Phase , wd 3mal 
Z Ethvlacatat axtrahien. Anschliattend wird diawasserige Phaaa m,t 5N NaOH 
a, J^ZTZ noch 3mal mi. E.hylaoa.a. artrahian. dieaa Exlrakta wejdan 

Obar Silicagal chromatographic wird (FliaAmittal Toluol. D,oxan. Bhanol, 
Ammoniak 10:8:3:1 = "Super-T'). 

Man erhSIt 17.9 g 2^imathy1amino-2-mathylphanyl-imino)imidazolidina. 
Schmelzpunkt116-118'C. 



Beispiel 2: 

o^ r mJ-d.m e iy °"''^-i'-"a'hvlnh><nvliminr>)imidazoli*n 

6 55 g 2 -(3-Dimathylamino.2-ma1hylphanyl-imino)imidazo,idin warder • in ,78 ;« 

ROokatand ohromatographisoh aufgaarbaitat (Silicalga.. FliaOmittel Supar T 
(Bsp. 1)). 

Man am*. 3.4 g z^-Brom-^imamylamino-Z-mamyl^anyliminoHmidazolidin vom 
Schmp. 157 - 158'C als weiftes Pulver. 

,n Analogia zu dan basobriabanen Varlahran ^rdan folgende Varbindungen 
hergestellt: 
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2-(4-Brom-3-dimethylamino-2-melhylphenylimino)-imidazolidin 
2^4,6-Dibrom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 
2-(6-Chlor-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 
2-{3-Acetylamino-6-chlorpheny!imino)-imidazolidin, Schmp. 236-238°C 
2-(2-Methyl-3-phtalimidophenylimino)-imidazolidin, Schmp. 189 - 190 e C 
2-(6-Chlor-3-phtalimidophenylimino)-imidazolidin, Schmp. 239 - 241 °C 
2^5-Amino-2-<*ilor-4-rnethylphenylimino)-irnidazolidin I Schmp. 155- 157°C 
2-(3-Amino-4-fluorphenylimino)-imidazolidin, (2HCI), Schmp. 222°C 
2-(3-Amino-4-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI), 
2-(3-Amino-6-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI).Schmp. 194 - 196°C 
2-(3-Amino-6-chlorphenyliminoHmidazolidin, (HCI), Schmp. 197 - 198"C 
2-(3-Amino-4 ( 6-dibrom-2-methylphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 154 - 155°C 
2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI), Schmp. 204 - 206°C 

Im einzelnen werden folgende Verbindungen namentlich genannt: 

2-(2,6-Diethylphenyl-imino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-6-methylphenylimino)-imldazolidin 

2-(2,6-Dichlor-phenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2,4-Dichlorphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(5-Fluor-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(3-Brom-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-3-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Fluor-6-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-cyclopropylphenylimino)-imidazolidin 

2-(4-Amino-3 I 5-dibromphenyliminoHmidazolidin 

2-(3-Fluor-4-methylphenylimino)-imidazolidln 

2-(6-Brom-2-fluorphenylimino)-imidazolidin 

4- (2-lmidazolin-2-ylamino)-2-methylindazol 

5- ChloM-(imidazolin 2-yl-amino)-benzothiadiazol (Tizanidine) 
2-[(2-Chlor-4-methyl-3-thienyl)amino]-2-imidazolin (Tiamenidin) 
2^2,5-Dichlorphenylimino)-imidazolidin 
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Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I und II kflnnen auf 
ubliche Weise in ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze uberfuhrt 
werden Zur Salzbildung geeignete Sauren sind beispielsweise Mineralsauren, w.e 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure, Fluorwasserstoffsaure. 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure oder organische Sauren w.e 
Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Capronsaure, Caprinsaure, Valenansaure, 
Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, M.lchsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Benzoesaure, p-Hydroxybenzoesaure, 
p-Aminobenzoesaure, Phthalsaure, Zimtsaure, Salicylsaure, Ascorb.nsaure, 
Methansulfonsaure, Ethanphosphonsaure. 

Bevorzugt sind die entsprechenden Hydrobromide und -chloride als 
Saureadditionssalze. 

Pharmazeutische Zubereitungen. die die beschriebenen Verbindungen enthalten. 
kdnnen verwendet werden in Form von Kapseln. Zapfohen, Ldsungen. Sane. 
Emulsionen Oder dispersible PuWer. Entspnechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des Oder der Witkstoffe mil bekannten H*setoffea 
beispielsweise inerten VerdQnnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calcu mphosph* 
Oder Milchzucker, Sprengmitteln. wie Maisstarke Oder Alginsaure. MM" 
Starke Oder Gelatine. Schmiermitteln, wie Magnesiumetearat Oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolvmethylen. 
Carboxymethylcellulose. Celluloeeaoetatphthalat. Oder Pblyvinylacetat erhalten 
werden. Die Tabletten kSrmen auch aus mehreren Sehiehten bestehen. 

Entsprechend kBnnen Dragees duroh Obecziehen yon analog den Tabletten 
hergestell.en Kemen mil Oblicherweise in DregeaOberzugen verwendeten MWn. 
beispielsweise Kollidon Oder Schellack, Gummi arabicum. Talk. 
ZucTer. hergestellf werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes Oder zur yerme,dung 
von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichfen betttahea 
Desgleichen kann auch die DrageehOlle zur Erzielung e,nes Depoteffektes aus 
mehreren Sohichten bestehen. wobei die oben bei den Tabletten arwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden kOnnen. 
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Safte der erfindungsgema&en Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
kSnnen zusatzlich noch ein Suliungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen aulierdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektionsldsungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen 
oder Ampullen abgefullt. 

Die den Wirkstoff, beziehungsweise die Wirkstoffkombination enthaltenden Kapseln 
kflnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Zflpfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol, 
beziehungsweise dessen Derivate, herstellen. 

Zum Zweck der transdermal Applikation kdnnen die erfindungsgemaiien 
Wirkstoffe in entsprechend geeignete Trager (Pflaster), beispielsweise aus 
Polyacrylaten, eingearbeitet werden. Geeignete Adjuvantien kfinnen eingesetzt 
werden, urn die Freigaberate zu erhohen. 

Als therapeutisch wirksame Einzeldosis wird bei oralen Applikationen eine Dosis von 
1 bis 50 mg vorgeschlagen. 
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ReispielA: Tabletten 

2.(3-Dimethylamino-2^ethylphenylimino)-imidazolidin HBr 10 mg 

Michzucker 125mg 
Maisstarke 40mg 
sek. Calciumphosphat ^ ^ 

ISsliche Starke 4 mg 

Magnesiumstearat 4mg 

M u.H a ipKi e selsaure 2SU*9 

insgesamt 

Hilfe von Zucker, Talkum und Gummi arabicum dragiert werden. 
Reispiel B: Ampullen 

2K3- D imethylamino-2*emylphenyli m ino)-imidazo.idin HBr ^,0 mg 

Natriumchlorid 2 0 m) 

dest. Wasser ad 

^^Na^criaw.rden^Was.er^un.unterS.^in 
Glasampullen abgefullt. 



Reis piel C: Tropfen 

2 _ { 3-Dimetny^^ HBr 9 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester ^ g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester ^ 
entmineralisiertes Wasser ad 
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Beispiel D: Injektionslosung 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin HBr 1 ,5 Teile 

Natriumsalz der Ethylendiamintetraessigsaure 0.2 Teile 

100,0 Teile 

dest. Wasser ad ,uu,u 
Herstellung: 

Der Wirkstoff und das Natriumsalz der Ethylendiamintetraessigsaure werden in 
genugend Wasser gelost und mit Wasser auf das gewOnschte Volumen aufgefullt. 
Die Losung wird von suspendierten Partikeln filtriert und in 2-ml-Ampullen unter 
aseptischen Bedingungen abgefQIIt. Zuletzt werden die Ampullen sterilisiert und 
verschlossen. Jede Ampulle enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Ein Vorteil der beschriebenen Verbindungen beruht darauf, daB sie in erster Linie 
auf die Urethra wirken und geringe oder keine Wirkung auf das cardiovascuiare 
System zeigen. 

Die selektive pharmakologische W.rkung der erfindungsgemaiien Verbindungen 
werden am Beispiel 2 - dem 2.(6-Brom.3-dimethylamino-2-methylphenyl.m.no)- 
imidazolidin - und einer Vergleichsverbindung, dem Phenylephrin - durch Messung 
des intraluminalen Druckes der Urethra und des Blutdrucks beim Kaninchen geze.gt. 

Weibliche japanische weilie Kaninchen (Gewicht 3.0 bis 3,5 kg) werden mit Urethan 
anesthesiert (1 g/kg i.p.). Eine Polyethylenkanule wird mittels eines kle.nen 
Schnittes in die Hamblase eingefuhrt. Die Anderungen des intraluminalen Druckes 
werden uber einen Ballon in der Urethra bestimmt, der ca. 1 ,5 ml Wasser be. 37 C 
enthSlt. Der intraurethrale Druck wird mittels eines Druckspannungswandlers auf 
einen Polygraph aufgezeichnet. 

im geoffneten Halsbereich wird die Ateria carotis kanuliert urn den Blutdruck zu 
messen, gleichzeitig wird zur Aufrechterhaltung der Atmung die Trachea .ntub.ert 
Die Anderungen des Blutdruckes werden Ober einen Druckspannungswandler auf 
einen Polygraph aufgezeichnet. Die Herzfrequenz wurde unter Verwendung e.nes 
Tachometers gemessen. 
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Phanvleohrin und die Verbindung des Beispiels 2 werden i.v. uber eine 
vor.30 pg/kg Phenylephrin ml. 10 pgfcg der Verbindung des Be,sp,els 2. 
Vergiichen mil Phenyiephrin zeigt die VerbM^g des erfndun ^T73 hdhere 

Bemerkej^rt ,s . d 1 17) vertengert wird. Diese Versuche belegen, deS d» 

von H^ninkonlinenzieiden, insbesondere zur Behendlung de, 
Strefiinkontinenz geeignet. 



Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle I zusammengestellt. 



Tabelle I 



Phenylephrin 



Kontraktion | Wirkungsdauer 
der Urethra 



100 
273 



100 
430 



Blutdruck- 
erhShung 



100 
139 



Wirkungsdauer 



100 
117 
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PatentansprUche 



1 . Verwendung von ai L -Agonisten fur die Herstellung von Arzneimitteln zu 
Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere der Stre&inkontinenz. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die tt1 L -Agonisten die allgemeine 
Formel I 




haben, worin 

Y ein gegebenenfalls substituierter Phenyl- oder Naphthylrest ist 
oder 

Y ein 5- oder 6-gliedriger gegebenenfalls maximal ungesattigter 
und gegebenenfalls substituierter heterocyclischer Ring ist, der als 
Heteroatome Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalt; 

und 

X -NH-, -CH 2 -, -OCH 2 - -O-CHCH3-, -CH=N-NH- -N=N- oder -NZ-, 

mit Z = -CH2-CH=CH2 oder Cyclopropylmethyl bedeutet, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei in der Verbindung der Formel I 
X -NH- ist. 

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, wobei in der Verbindung der 
Formel I Y ein gegebenenfalls substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrroljetrahydropyrrolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyranyl, 1,3-Thiazolyl, 
Imidazolyl, Imidazolinyl, 1 ,2,4-Triazolyl, 1 ,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, 
Isothiazolyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl, Thiadiazinyl oder Piperidinyl ist, 
das uber ein C-Atom an die Gruppe X gebunden ist. 
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5. Verv/endung nach einem der Anspruche 2 bis 4, wobei die 
Verbindung der Formel I Tiamenidin ist. 

6. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 




H N" 

I 

R H lb 



worm 



in R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander wie folgt definiert sind: 



Wasserstoff. d-Ce-Alkyl, C 3 -C6-Cycloalkyl, d-Ce-Alkoxy, Halogen, 
CF3, -OCF3 Oder NR 6 R 7 mit 

R6 Wasserstoff. C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkyl, Oder C 2 -C4-Acyl, 

r7 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d-Ce-Alkyl, oder C 2 -C 4 -Acy1; 

Oder e , _ 

R6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei 
weitere Heterotatome aus der Gruppe Sauerstoff. Schwefel oder 
Stickstoff enthalten kann, wobei jedes weitere Stickstoffatom durch 
C1 -C4-Alkyl substituiert sein kann; 

oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 
Phthalimido; 

oder , 
R1 und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 
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worin R 8 Ci-C 3 -Alkyl ist, 

Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




N 

\ 

S 

/ 

N 



wobei R 3 , R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, sowie deren 
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandtung der Harninkontinenz, insbesondere 
der StrelJinkontinenz. 

7. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, . 
worin R1 , R 2 , R 3 . R 4 . R 5 unabhangig voneinander wie folgt definiert 

sind: 

Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyi. bevorzugt Methyl, Cyclopropyl. C1-C4- 
Alkoxy, bevorzugt Methoxy. Halogen, CF 3 , -OCF3 oder NR^R^ m.t 

R 6 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d-C^AIkyl, bevorzugt Methyl, 
oder Acetyl, 

R 7 Wasserstoff. Cyclopropyl, C^-Alkyl, bevorzugt Methyl, oder 

Acetyl; 
oder 

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 
oder 

R1 und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



R 8 



worin R 8 Methyl ist, 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 

N 

\ 

S 

. / 
N 

wobei R 3 , R 4 und R$ wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 




8. Verwendung von 
nach Anspruch 6, 



Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 



worm 
sind: 



in R 1 , R 2 , R 3 . R 4 . R 5 unabhangig voneinander wie folgt definiert 



Wasserstoff, Ethyl. Methyl. Cyclopropyl. Fluor. Chlor. Brom. CF 3 oder 
NR 6 R 7 mit 

r6 wasserstoff. Methyl oder Acetyl, 
r7 Wasserstoff, Methyl oder Acetyl; 

Xnd R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 
Rl'und R2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 




N R 



worinR 8 Methyl ist. 

oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




N 

\ 

S 

. / 
N 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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wobei R3, R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 

9. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

worin 

r1 Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom Oder CF 3 ist, 
R2 Methyl, Fluor, Chlor, Brom Oder -NR6r7 ist, worin 

R 6 wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl. C 2 -C 4 -Acyl, bevorzugt 
Acetyl und 

R 7 wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl. bevorzugt Methyl, C 2 -C 4 -Acyl. bevorzugt 
Acetyl ist 
oder 

R6 und R7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 

R 3 wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom, C^-Alkyl, bevorzugt Methyl. NH 2 
oder Cyclopropyl ist; 

R4 wasserstoff, d-C^AIkyl, bevorzugt Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder 
CF 3 ist; 

R5 wasserstoff. C r C 4 -Alkyl, bevorzugt Ethyl oder Methyl. Fluor, Chlor, 
Brom oder CF3 ist; 
oder 

R1 und R2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 




N R 



bilden, worin R 8 Methyl ist, 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 

N 

\ 

S 

/ 

N 

wobei r3 R 4 und R5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff 
bedeuten. 

10. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der Formel lb nach 
Anspruch 6, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist; 

r2 Methyl, Chlor, CF 3 , NH 2 oder N(CH 3 ) 2 ist; 

r3 Wasserstoff, Methyl. Chlor oder Brom ist; 

r4 wasserstoff ist; 

r5 wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor oder Brom ist. 

11. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der Formel lb nach 

Anspruch 6, worin die Verbindung 
2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenyr.mino)imidazol»din, 

2-(5-Amino-2-chloM-methylphenylimino)-imidazolidin, 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

oder 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidmist. 
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12. Neue Phenyliminoimidazolidine der allgemeinen Formel 



H 




worm lf . otr 

R 1 Wasserstoff, C^Cs-Alkyl, C 3 -C6-Cycloalkyl, d-Ce-Alkoxy, Halogen, CF 3 

Oder -OCF3; 
r2 .NR6R7 mit 

R6 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycioalkyl, CrC 6 -Alkyl, C 2 -C 4 -Acyl, 

R7 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C r C 6 -Alkyl, C 2 -C 4 -Acyl, 

R^und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome 
aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann, wobe. 
jedes weitere Stickstoffatom durch Ci-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl, 
substituiert sein kann; oder R6 und R7 bilden zusammen m.t dem 
Stickstoffatom Phthalimido; 

R3 wasserstoff, Halogen, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, CF 3 oder -OCF3; 
R4 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder Halogen, 

R 5 wasserstoff. C r C 6 -Alkyl, d-Cg-Alkoxy, Halogen, CF 3 oder-OCF 3 
bedeuten, 

sowie deren pharmako.ogisch vertragliche Saureadditionssalze, ausgenommen 
2-(3-Diethylamino-2-methyl)imidazolidin. 
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13. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, 



^Wasserstoff, d-C 4 -Alkyl, Cyclopropyl. d^-Alkoxy, Halogen, CF 3 oder 
-OCF 3 ; 

R 2 -NR 6 R 7 mit 

R 6 wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl. d-C 4 -Alkyl Oder Acetyl, 

R 7 wasserstoff, Cyclopropyl, d-C 4 -Alkyl Oder Acetyl, 

R 6 undRT bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 

R 3 wasserstoff, Halogen, d-C^Atkyl, CvC^AIkoxy, 
CF 3 Oder -OCF3; 

r4 wasserstoff, d-C 4 -Alkyl, Methyl, Halogen; 

R 5 wasserstoff. d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, Halogen, CF 3 oder 
-OCF3 bedeuten. 

14. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, worin 

R 1 wasse.,0, ^^tSSSS 
Methyl, Cyclopropyl, d-C 3 -Alkoxy, Devorzugi 
bevorzugt Chlor Oder Brom, CF 3 ; 

R 2 .NR6R7 mit 

R 6 wasserstoff, Cyclopropyl, d-C 4 -Alkyl. bevorzugt Methyl. 

R 7 wasserstoff. Ci-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl. 

Oder R6 und R? zusammen mit dem Stickstoffatom Phthal.m.do 

bilden; 
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R 3 wasserstoff, C 1 -C 3 -Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C 3 -Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF 3 ; 

R 4 wasserstoff, d-Ca-AlkyI, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, d-C 3 -AIkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

R 5 wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl. sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Cl -C 3 -Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3 bedeuten. 

15. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist. 

R 2 -NR6r7 mit 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff. Methyl oder Methoxy 
oder 

R 6 und R7 zusammen mil dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 
r3 wasserstoff. Methyl, Fluor. Chlor oder Brom; 
r4 wasserstoff 

r5 wasserstoff. Methyl. Chlor oder Brom bedeuten. 

16 Phenyliminoimidazolidin nach Anspruch 12, das 
2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazol.d.n, 
2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)im l dazol.d.n, 

2-(5-Amino-2-chloM-methylphenyr.mino)-imidazol.din 
oder 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidm »st. 
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17 PharmazeutischeZubereitungenthaltendeineVerbindung der 

1 JSn Forme, .. gem** einem der AnsprOche 12 b,s 16 sow, 
Obliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 

18 Varfanran zur Harstallung von pharmazautisohan Zubaraitungan 
' ae maBAnspruch17.dadurchgekennzeichnet,<ia6man 

Vo^ngan dar alfcamainan Forma, U m Oblichan a a,an,sohan 

Hilfs- und/oder Tragerstoffen mischt. 

19 Varwandung von Varbindungan dar allgamainan Formal II w* .in 
e nTm dar ^sprucha 12 bis 16 daf,nien for d,a HW-*"", 
Arznaimittaln zur Banandlung dar HarninkonUnanz, .nsbasondara 

Stre&inkontinenz. 



. Analogiavarfahran zur Harstallung von Varbindungan dar allgamainan 



20 

Formel 



R V_7 R5 " 



9*1 1 

R R H II 



nach einem der AnsprOche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, da* 
man ein Aniiin der allgemeinen Formel 

R 5 -/3~ NHj 

worin R1 bis R5 wi e zuvor daflniart sind mil ainar dar folgandan 
Verbindungen 
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2) CH 3 OH 

5h RGckfluG Oder 1N NaOH 
in Ethanol 
1h60°C 

umsetzt und 

die nach einem der Verfahren a-c erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfalls in ihre pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze uberfuhrt. 
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FCd I. Bernese bei n»n g c.nder ****** der Erf.ndung (Fortsetzung von t>u»kt 2 auf Bl*» ■ ) 
Die in.rna.onai. Recherchenbehorde hMfeugezteUu dzO dies, internee Anme.dung mehrere Erfindungen enU,Uu 
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